Actualización en Aspergilosis con énfasis en Aspergilosis invasora  by Cuervo-Maldonado, Sonia Isabel et al.
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Resumen
El género AspergillusHVXELFXRHQODQDWXUDOH]D
\ GH GLVWULEXFLyQ XQLYHUVDO 3RU HVWD UD]yQ HO
FRQWDFWR FRQ HVWH KRQJR LQFOX\H KRVSHGHURV
inmunocompetentes e inmunosuprimidos. La 
vía aérea es la forma más frecuente de adquirir 
HVWHKRQJR\VXVPDQLIHVWDFLRQHVFOtQLFDV\ORFD-
OL]DFLyQWRSRJUiÀFDVHUHODFLRQDQFRQODLQWHUDF-
FLyQGHOKRQJR\ODFDSDFLGDGLQPXQROyJLFDGHO
hospedero. La principal manifestación clínica de 
este hongo es a nivel respiratorio, con un impac-
WRPX\LPSRUWDQWHHQPRUWDOLGDG\PRUELOLGDG
especialmente en el paciente inmunosuprimi-
do. Los pacientes con tumores hematológicos, 
WUDVSODQWHVGHFRUD]yQSXOPyQ\FRQVLGDVRQ
PiVVXVFHSWLEOHVGHSUHVHQWDULQYDVLyQWLVXODU\
vascular por este hongo, que en tales casos se 
PDQLÀHVWDFRPR$VSHUJLORVLV,QYDVRUD$,/D$,
RIUHFHGLÀFXOWDGHVGLDJQyVWLFDVHQHOKRVSHGHUR
inmunosuprimido por lo que en este grupo de 
pacientes el uso de métodos de diagnóstico no 
invasores permite guiar el abordaje terapéutico. 
En la actualidad se dispone de medicamentos 
DQWLI~QJLFRV GHO JUXSR GH ORV D]ROHV YRULFR-
QD]RO \ GH ODV HTXLQRFDQGLQDV FDVSRIXQJLQD
que han mejorado el resultado de la AI. En este 
DUWtFXOR VH DFWXDOL]D OD OLWHUDWXUD HQ FXDQWR DO
GLDJQyVWLFR\WUDWDPLHQWRGHOD$,
3DODEUDV&ODYHVAspergilosis Invasora, inmu-
nosupresión, diagnóstico, tratamiento. 
Abstract
7KHJHQXVAspergillus is ubiquitous in nature and 
KDVXQLYHUVDOGLVWULEXWLRQ IRU WKLV UHDVRQFRQWDFW
ZLWK WKLV IXQJXV LQFOXGHV LPPXQRFRPSHWHQW
DQG QRQLPPXQRFRPSHWHQW KRVWV 7KH PRVW
common form of acquiring this fungus is through 
air, and its clinical manifestations and topographic 
location correspond to the interaction of the 
IXQJXV DQG LWV KRVW·V LPPXQH FDSDFLW\ 7KH
main clinical manifestation of this fungus is a 
EUHDWKLQJ FRQGLWLRQ DQG KDV D YHU\ VLJQLÀFDQW
LPSDFW RQ PRUWDOLW\ DQG PRUELGLW\ HVSHFLDOO\
in non-immunocompetent patients. Patients 
$FODUDFLyQ$UWtFXORHVFULWRSRUHQFDUJRGHODUHYLVWD,QIHFWLR\GHVDUUROODGRFRQ
DEVROXWDLQGHSHQGHQFLDSRUSDUWHGHORVDXWRUHVFX\DVRSLQLRQHVQRUHIOHMDQ
QHFHVDULDPHQWHHOSHQVDPLHQWRGHODUHYLVWDGHVXVHGLWRUHVRGHOSDWURFLQDGRU
GHOVXSOHPHQWR
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ZLWK KDHPDWRORJLFDOPDOLJQDQFLHV KHDUW RU OXQJ
transplant surgeries, and AIDS are the most 
susceptible to present tissue and vascular invasion 
E\WKLVIXQJXVLQWKHIRUPRILQYDVLYHDVSHUJLOORVLV
,$ 7KH ,$ SUHVHQWV GLDJQRVWLF GLIÀFXOWLHV LQ
QRQLPPXQRFRPSHWHQW KRVWV WKHUHIRUH XVLQJ
non-invasive diagnosis methods for this group 
of patients offers therapeutic approach guidance. 
$QWLIXQJDOGUXJVVXFKDVD]ROHVYRULFRQD]ROHDQG
echinocandins (caspofungin), that have improved 
WKH$,JURXSUHVXOWVDUHDYDLODEOHQRZDGD\V7KLV
article updates the literature on AI diagnosis and 
treatment. 
.H\ZRUGInvasive Aspergillosis, non-immune-
competent, diagnosis, treatment
Introducción
Aspergillus spp ha emergido como una de las 
infecciones que pone en peligro la vida de 
pacientes inmunosuprimidos, como aquellos 
con neutropenia prolongada, infección por VIH 
DYDQ]DGDLQPXQRGHÀFLHQFLDKHUHGDGDRVRPH-
tidos a trasplante alogénico de células madre, 
GH SXOPyQ \ GH FRUD]yQ (O REMHWLYR GH HVWD
UHYLVLyQHVSUHVHQWDULQIRUPDFLyQJHQHUDO\UHOH-
vante para el médico clínico que le permita pre-
ver una infección por Aspergillus en pacientes de 
alto riesgo, conocer las herramientas diagnósti-
FDVGLVSRQLEOHVHQQXHVWURPHGLR\DFHUFDUVHDO
tratamiento antifúngico más apropiado.
¿Cómo y en dónde se encuentra Aspergillus?
El género Aspergillus fue reconocido inicialmente 
en 1729 por Micheli en Florencia, Italia. Es un or-
JDQLVPRÀODPHQWRVRDQDPyUÀFRDVH[XDOTXHVH
reproduce por esporas llamadas conidias, aunque 
VH KDQ GHVFULWR IRUPDV WHOHRPyUÀFDV VH[XDOHV
en A. nidulans, A. fumigatus \ A. amstelodami. 
Es un organismo de distribución ubicua, se en-
cuentra en el agua, el suelo, el aire, el material en 
GHVFRPSRVLFLyQ\RWUDVORFDOL]DFLRQHV(1,2).
(QODQDWXUDOH]DVHKDQKDOODGRDSUR[LPDGDPHQ-
te 250 especies pertenecientes a siete subgéne-
ros. Aspergillus fumigatus se aísla entre el 70 \
el 90% de las muestra clínicas, $ÁDYXVen 14% 
\ RWUDV HVSHFLHV FRPR A. terreus y A. niger se 
reportan hasta en 5% (2,3).
$OJXQDVFDUDFWHUtVWLFDVSDUWLFXODUHVSXHGHQD\X-
GDUHQODLGHQWLÀFDFLyQGHHVSHFLHV3RUHMHPSOR
A. terreus presenta resistencia intrínseca a varios 
DQWLPLFyWLFRVHVSHFLDOPHQWHDDQIRWHULFLQD%A. 
nigerHVXQFRORQL]DQWHFRP~Q\SXHGHFDXVDU
LQIHFFLRQHVVXSHUÀFLDOHVWDOHVFRPRRWLWLVH[WHU-
QD\$ÁDYXVse encuentra con relativa frecuen-
FLDHQFDVRVGHVLQXVLWLVLQIHFFLRQHVHQODSLHO\
en Aspergilosis Invasora (AI) (1,4).
¿Cómo interactúa Aspergillus con el 
hospedero?
La ruta usual de la infección por Aspergillus es 
por vía aérea, por la inhalación de las conidias 
hasta el pulmón. El tiempo de germinación es 
variable, desde dos días hasta incluso meses de 
acuerdo con la especie. 
La primera línea de defensa del hospedero es el 
DFODUDPLHQWRFLOLDU\ OD IDJRFLWRVLVSRUSDUWHGH ORV
macrófagos alveolares que, luego de la ingestión, 
proceden a la eliminación de las conidias mediante 
ODDFWLYDFLyQGHODHQ]LPD1$'3+R[LGDVDTXHDFWLYD
ODFDVFDGDGHUDGLFDOHVOLEUHVGHR[tJHQR\JHQHUDOD
eliminación dentro del fagosoma. A a este nivel se 
han encontrado moléculas como los receptores de 
UHFRQRFLPLHQWRGHSDWyJHQRV553TXHLGHQWLÀFDQ
proteínas de la pared celular durante la fase conidial 
\PLFHOLDO\DFWLYDQSURFHVRVWDOHVFRPRIDJRFLWRVLV
OLEHUDFLyQGH FLWRFLQDV ORFDOHVSURLQÁDPDWRULDV UH-
DJUXSDPLHQWRGHQHXWUyÀORVDFWLYDGRVH LQLFLDQ OD
VXEVLJXLHQWHLQPXQLGDGDQWtJHQRHVSHFtÀFDVHKDQ
reportado muchos de estos RRP dentro de los cuales 
HVWiQUHFHSWRUHVSDUHFLGRVD7ROO7/5\GHFWLQD
SHQWUD[LQDSURWHLQDGHOVXUIDFWDQWH$\'63$
\63'OHFWLQDOLJDGRUDGHPDQRVD0/%\IDFWRUHV
GHGLIHUHQFLDFLyQPLHORLGH0\'(1, 5,6, 7,10).
3RVWHULRUPHQWH OD LQPXQLGDGHVSHFtÀFDFRQWUL-
EX\HDODGHIHQVDFRQWUDHVSHFLHVGHAspergillus. 
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Se ha encontrado en modelos animales que los 
FDVRVHQORVTXHSUHGRPLQDODUHVSXHVWD7KFRQ
SURGXFFLyQGH,1)ǅVHDVRFLDQFRQDXPHQWRHQ
la sobrevida, mientras que aquellos en los cua-
OHVSUHGRPLQDODUHVSXHVWD7KFRQSURGXFFLyQ
GH,/\XQRVVHUHODFLRQDQFRQDOHUJLD\
otros con menor sobrevida. Aún se desconoce 
cómo se activa cada una de estas respuestas. Se 
KDQSRVWXODGRDODVFpOXODV7UHJXODGRUDV\DODV
células dendríticas (1,6,10).
¿Cuáles son las principales manifestaciones 
clínicas de Aspergillus?
El espectro clínico de la aspergilosis es amplio. 
$EDUFD ODV UHDFFLRQHV DOpUJLFDV OD FRORQL]DFLyQ
DVLQWRPiWLFDODLQIHFFLyQVXSHUÀFLDO\ODHQIHUPH-
dad invasora. La presentación clínica depende del 
HVWDGRLQPXQHGHOKRVSHGHUR\GHORVIDFWRUHVGH
ULHVJR DVRFLDGRVTXHSUHVHQWH HQ ODPHGLGD HQ
que progrese la inmunosupresión será más proba-
ble presentar enfermedad invasora (1).
Manifestaciones alérgicas
- Aspergilosis broncopulmonar alérgica.
Consiste en una respuesta alérgica crónica a As-
pergillus. La incidencia es de 1-2% en pacientes 
FRQDVPD\GHHQSDFLHQWHVFRQÀEURVLVTXtVWL-
FD6HFDUDFWHUL]DSRUSUHVHQWDUUHPLVLRQHV\H[D-
FHUEDFLRQHVDODUJRSOD]R\VLQWUDWDPLHQWRSXHGH
SURJUHVDUDÀEURVLVSXOPRQDU3DUDVXGLDJQyVWLFR
VHKDQSURSXHVWRVLHWHFULWHULRVPD\RUHV
1 Asma, 
 (RVLQRÀOLDSHULIpULFD
3 Reactividad cutánea inmediata al antígeno 
de Aspergillus spp., 
4 Concentraciones elevadas de la Ig E total sérica, 
5 Concentraciones séricas elevadas de anti-
FXHUSRV,J*,J(FRQWUDAspergillus, 
 ,QÀOWUDGRVSXOPRQDUHVWHPSRUDOHVRSHUPD-
QHQWHV\
7 Bronquiectasias centrales. 
(QWUHORVFULWHULRVPHQRUHVTXHSXHGHQUHIRU]DU
HOGLDJQyVWLFRVHHQFXHQWUDQGHWHFFLyQUHSHWLGD
de Aspergillus spp en muestras de esputo, ante-
cedente de expectoración de tapones de moco 
GH FRORU SDUGR \ UHDFWLYLGDG FXWiQHD WDUGtD DO
Aspergillus (1,2,4).
-  Otras manifestaciones alérgicas.
La sinusitis alérgica por Aspergillus se presenta 
en pacientes adultos jóvenes con antecedente 
de asma o rinitis alérgica, pólipos nasales cróni-
FRV\RSDFLÀFDFLyQHQORVVHQRVSDUDQDVDOHV(1,2).
Formas crónicas y saprófitas
-  Aspergiloma pulmonar
Una bola de hongos secundaria a Aspergillus (as-
pergiloma) consiste en un conglomerado sólido 
de hifas de Aspergillus,ÀEULQDPRFR\UHVLGXRV
celulares que crece en una cavidad pulmonar 
preexistente, predomina en los ápices pulmona-
UHV\VHDVRFLDFRQXQDQHXPRSDWtDVXE\DFHQWH
FRPRWXEHUFXORVLVVDUFRLGRVLVHQÀVHPDEXORVR
histoplasmosis, quistes congénitos o abscesos 
pulmonares bacterianos. En muchos pacientes 
SHUPDQHFH FRPR XQD OHVLyQ DVLQWRPiWLFD VLQ
embargo, puede ocasionar hemoptisis potencial-
mente fatal, que es la complicación más grave. 
(OGLDJQyVWLFRHVFOtQLFR\UDGLROyJLFRODLPDJHQ
es una masa redonda sólida, a veces móvil, de 
densidad similar al agua, dentro de una cavidad, 
separada de la pared de ésta por un espacio de 
aire (signo de la luna creciente) (1,4,7).
-  Otras formas crónicas o saprófitas.
La aspergilosis pulmonar crónica cavitaria 
$3&&VHKDFODVLÀFDGRGHGLYHUVDVIRUPDVVLQ
WHQHUFODURHOVLJQLÀFDGRDFDGpPLFRWHUDSpXWL-
FR R SURQyVWLFR \ FRQVLVWH HQ OD SUHVHQFLD GH
múltiples cavidades que pueden o no contener 
un aspergiloma asociado con síntomas pulmo-
QDUHV VLVWpPLFRV \ DXPHQWR GH PDUFDGRUHV
LQÁDPDWRULRV
/DRWRPLFRVLVHVXQSURFHVRVDSUyÀWRTXHFRP-
promete el canal auditivo externo. Los síntomas 
VRQSUXULWRGRORUKLSRDFXVLD\RWRUUHD6HSUH-
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VHQWDHQSDFLHQWHVFRQGHÀFLHQFLDVLQPXQHVYD-
ULDEOHVFRPRGLDEHWHVPHOOLWXVHF]HPDFUyQLFR
hipogamaglobulinemia, infección por VIH, tra-
tamiento con corticoides. El germen etiológico 
más común es A. niger o A. fumigatus (1).
Aspergilosis invasora (AI)
La AI se presenta en pacientes con factores de 
ULHVJRGHQWURGH ORV FXDOHV HVWiQ QHXWURSHQLD
SURORQJDGD PiV GH GLH] GtDV WUDVSODQWH DOR-
JpQLFRGHFpOXODVPDGUHKHPDWRSR\pWLFDVWUDV-
plante de órgano sólido (especialmente pulmón, 
en el caso de traqueobronquitis), neoplasias 
KHPDWROyJLFDVOHXFHPLDPLHORLGHDJXGD\VtQ-
GURPHPLHORGLVSOiVLFR  \ HQIHUPHGDG LQMHUWR
contra hospedero (4,7).
-  Aspergilosis pulmonar invasora (API)
Se trata de la manifestación más común de la AI. 
/RVVtQWRPDVWRVGLVQHDGRORUSOHXUtWLFRÀHEUH
ORVKDOOD]JRVHQHOH[DPHQItVLFR\ORVUHVXOWDGRV
SDUDFOtQLFRV VRQ LQHVSHFtÀFRV HO SURQyVWLFR \ OD
sobrevida están determinados por la prontitud 
HQHOGLDJQyVWLFR\ODUDSLGH]HQHOLQLFLRGHWUD-
WDPLHQWRHÀFD]UD]yQSRUODFXDOVHUHTXLHUHXQ
DOWR tQGLFH GH VRVSHFKD FOtQLFD /D RUJDQL]DFLyQ
europea para la investigación en el tratamiento 
del cáncer estableció unas categorías diagnósticas 
para AI que serán referidas posteriormente (8). 
La mortalidad asociada a la API está entre el 
60-90%, dependiendo de la condición de base 
del paciente. Un aspecto primordial para la re-
cuperación del paciente es restablecer la función 
inmune, por lo que se debe disminuir la dosis de 
HVWHURLGHV\GHLQPXQRVXSUHVRUHVKDVWDGRQGH
sea posible (1). 
-  Traqueobronquitis
El espectro clínico de la traqueobronquitis se pue-
GHGLYLGLUHQFLQFRFODVHVFRORQL]DFLyQEURQTXLWLV
traqueobronquitis obstructiva, tra queo bronquitis 
SVHXGRPHPEUDQRVD \ WUDTXHREURQTXLWLV XOFHUD-
tiva (7)(VPiVFRP~QHQSDFLHQWHVFRQVLGD\HQ
WUDVSODQWHGHSXOPyQORVVtQWRPDVVRQWRVGLVQHD
ÀHEUH KHPRSWLVLV \ GRORU WRUiFLFR ORV REMHWLYRV
del tratamiento, son prevenir la ruptura de la sutu-
UD\ODSpUGLGDGHOSXOPyQWUDVSODQWDGR
-  Aspergilosis cerebral
Es una forma de Al extrapulmonar en la cual el 
compromiso cerebral es la complicación más te-
mida porque la mortalidad es superior al 90%. El 
GLDJQyVWLFRIUHFXHQWHPHQWHQRVHVRVSHFKD\HV
GLItFLOGHUHDOL]DUGHELGRDTXHVHQHFHVLWDXQD
ELRSVLDSDUDFRQÀUPDUOR\GDGDVODVFRQGLFLRQHV
del paciente, este procedimiento es complicado. 
/RV VtQWRPDV VRQ FHIDOHD FRQYXOVLRQHV GpÀFLW
IRFDO ORV KDOOD]JRVSRU LPDJHQ VRQ LQHVSHFtÀ-
FRV6HUHTXLHUHXQDLQWHUYHQFLyQGLDJQyVWLFD\
terapéutica intensiva. Es posible limitar el daño 
QHXUROyJLFR FRQ HO UHFRQRFLPLHQWR \ HO WUDWD-
miento precoces (1,4,5).
-  Otras formas de Aspergilosis invasora
Existe compromiso de cualquier órgano en un epi-
VRGLRGH$,(QWUH ORV UHSRUWDGRVVHHQFXHQWUDQ
VHQRV SDUDQDVDOHV yVHR RVWHRPLHOLWLV \ DUWULWLV
VpSWLFD SLHO FRUD]yQ HQGRFDUGLWLV PLRFDUGLWLV
\SHULFDUGLWLV ULxyQDSDUDWRJDVWURLQWHVWLQDORMR
(endoftalmitis), peritoneo (1,2,5).
Índice de mortalidad de la Aspergilosis 
invasora
La AI afecta principalmente a los pacientes in-
munosuprimidos. A pesar de la disponibilidad 
de nuevos tratamientos antimicóticos, cerca 
de la mitad de los pacientes inmunosuprimidos 
FRQ$,QRUHVSRQGH\HOPXHUHDODVVH-
manas de iniciado el tratamiento. Los pacientes 
inmunosuprimidos por trasplante alogénico de 
PpGXODyVHDFRQVLGD\FUtWLFDPHQWHHQIHUPRV
se encuentran entre los más susceptibles para 
desarrollar AI (11).
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1LYRL[\FRODERUDGRUHVPXHVWUDQHQXQHVWXGLR
UHWURVSHFWLYR GH SDFLHQWHV FRQ FiQFHU \ GLDJ-
nóstico de AI probada o probable que a las doce 
semanas de haber iniciado tratamiento antimi-
cótico, los factores de mortalidad atribuible a 
OD$,TXHWXYLHURQVLJQLÀFDFLyQHVWDGtVWLFDHQHO
DQiOLVLVPXOWLYDULDGRIXHURQ
1 Antecedente de trasplante alogénico de 
células progenitoras o trasplante de órgano 
VyOLGR
 3URJUHVLyQGHODHQIHUPHGDGGHEDVH
 'RVLV GH FRUWLFRLGHV  PJ.J HQ HO GtD
XQRGHOGLDJQyVWLFRGH$,
 'HSXUDFLyQGHFUHDWLQLQDPOPLQ
 $,GLVHPLQDGD
 &RPSURPLVRSXOPRQDUGLIXVR\
 1HXWURSHQLDGH(12). 
Algunos de los factores predictores de mor-
WDOLGDG LGHQWLÀFDGRV HQ HVWH HVWXGLR \ RWURV
PRGLÀFDGRV VH FRQVLGHUDQ HQ ORV FULWHULRV GH
GHÀQLFLyQGHOD(257&06*SDUDODFODVLÀFDFLyQ
GHOD$,HQSUREDGDSUREDEOH\SRVLEOH
,JXDOPHQWH OD LGHQWLÀFDFLyQ GH ORV IDFWRUHV
SUHGLFWRUHV GH PXHUWH D\XGD D UHFRQRFHU SD-
FLHQWHVTXHVHSXHGHQEHQHÀFLDUGHHVWUDWHJLDV
terapéuticas más agresivas. La iniciación del 
WUDWDPLHQWRHQ$,FODVLÀFDGDFRPRSRVLEOHPH-
MRUDORVUHVXOWDGRVGHVREUHYLGD\HVWRVIDFWRUHV
pueden sustentar el desarrollo de estrategias te-
rapéuticas anticipadas para llenar el vacío entre 
ODWHUDSLDHPStULFD\HOWUDWDPLHQWRGLULJLGR(12).
¿Cómo se diagnóstica la Aspergilosis invasora? 
De las enfermedades causadas por las especies 
de AspergillusOD$,HVODSULQFLSDO\ODPiVGLItFLO
GHGHWHUPLQDU /D UDSLGH] HQHO GLDJQyVWLFR HV
fundamental, pues permite un porcentaje de 
VXSHUYLYHQFLDPiVDOWR\ ODSRVLELOLGDGGHO LQL-
FLRGHXQWUDWDPLHQWRDQWLI~QJLFRHVSHFtÀFR$
continuación se presentan las principales herra-
mientas diagnósticas disponibles.
Pruebas microscópicas directas
6HEDVDQHQ OD LGHQWLÀFDFLyQGHHVWUXFWXUDVPL-
cóticas (para el caso de Aspergillus de micelios) 
DSDUWLUGHSUHSDUDFLRQHVHQ IUHVFR\FRORUDFLR-
QHVPLFURELROyJLFDVFRQ.2+*UDP*LHPVD/D
principal ventaja de estas pruebas es la relativa 
UDSLGH]GHOGLDJQyVWLFR\ODSULQFLSDOGHVYHQWDMD
ODEDMDVHQVLELOLGDG\HVSHFLÀFLGDGSRUTXHHQOD
PD\RUtDGH ORVFDVRVQRVHSXHGH LGHQWLÀFDU OD
HVSHFLH GHO KRQJR \ HO GLDJQyVWLFR GLIHUHQFLDO
con otros hongos miceliales es amplio, por ejem-
plo con Penicillium VSS \ Scedosporium spp., 
además de que con estas pruebas no es posible 
discriminar la capacidad de invasión tisular (13-15). 
Cultivo
Aunque Aspergillus spp. puede recuperarse en 
ODPD\RUtDGHPHGLRVGHFXOWLYRGHUXWLQDWDQWR
sólidos como líquidos (por ejemplo, agar san-
gre, agar chocolate, caldo BHI), se debe incluir 
un medio de cultivo selectivo al momento de 
la siembra inicial, como el Agar Sabouraud-
Dextrosa, ante la sospecha clínica de infección 
asociada a Aspergillus spp., o de otros mohos 
(15). La desventaja principal de los cultivos es el 
tiempo de crecimiento fúngico, que está gené-
WLFDPHQWH GHWHUPLQDGR \ SXHGH WDUGDU YDULRV
GtDV\SUHVHQWDGLIHUHQFLDVHQWUHODVHVSHFLHV\
ODH[SHUWLFLDQHFHVDULDSDUD OD LGHQWLÀFDFLyQGH
ellas. La capacidad de crecer a 37°C diferencia 
las especies de AspergillusGHORVPRKRVVDSUyÀ-
tos ambientales (15,16).
Pruebas de susceptibilidad antifúngica
En la actualidad se ha generado un interés parti-
cular en las pruebas de sensibilidad in vitro para 
ORVKRQJRVÀODPHQWRVRV\DTXHVXXVRSHUPLWH
establecer tanto la actividad farmacológica ade-
cuada, como las concentraciones mínimas inhi-
bitorias (CMI) de los fármacos de elección para 
una terapia dirigida. 
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Se sabe que tanto la actividad farmacológica in 
vitro de los diferentes antifúngicos como su per-
ÀOGHVHQVLELOLGDG\ UHVLVWHQFLD WLHQHQXQFRP-
SRUWDPLHQWR GLIHUHQWH HVSHFLHHVSHFtÀFD (Q
HVWXGLRVUHDOL]DGRVVHKDHVWDEOHFLGRTXHHOYR-
ULFRQD]ROSUHVHQWDXQDEXHQDDFWLYLGDG in vitro 
sobre las especies de Aspergillus spp., aun cuan-
do presentan variaciones entre las CMIs de las 
diferentes especies, su tendencia es a una CMI 
JPO(VWXGLRVUHDOL]DGRVHQ&RORPELD
concuerdan con otros estudios similares a escala 
mundial. La experiencia en pacientes con cáncer 
muestra que las especies causantes de AI pre-
sentan sensibilidad disminuida a varios antifún-
JLFRVSRUHMHPSORDO LWUDFRQD]RO 
D OD$QIRWHULFLQD% D OD&DVSRIXQJLQD \
 DO YRULFRQD]RO ,JXDOPHQWH OD DFWLYLGDG
IDUPDFROyJLFDHVHVSHFLHHVSHFtÀFD(QUHODFLyQ
con la actividad de los fármacos se ha encontra-
GRTXHHQRUGHQGHPD\RUDPHQRUDFWLYLGDGVH
HQFXHQWUDQ &DVSRIXQJLQD PHGLD JHRPpWULFD
PJGO YRULFRQD]RO 0* PJGO \
$QIRWHULFLQD%0*PJGO (17,18). 
Pruebas indirectas 
Los procedimientos moleculares e inmunológi-
FRVSHUPLWHQKDFHUXQGLDJQyVWLFRSUHVXQWLYR\
rápido de la interacción del sistema inmune del 
hospedero con el hongo. Las técnicas serológi-
cas permiten la detección tanto de componentes 
fúngicos del agente etiológico implicado como 
GHDQWtJHQRVI~QJLFRV\GHODUHVSXHVWDGHDQWL-
cuerpos que se produce durante el desarrollo de 
la infección micótica (15,19). Entre las pruebas in-
directas se cuenta con la detección de antígeno 
I~QJLFRFLUFXODQWHJDODFWRPDQDQR\HOǄ'
*OXFDQR\ODGHWHFFLyQGHDQWLFXHUSRVGLULJLGRV
contra Aspergillus spp.
Detección de antígenos circulantes
Galactomanano (GM)
Es un hetero-polisacárido termoestable presen-
WHHQODSDUHGFHOXODUGHODPD\RUtDGHHVSHFLHV
de Aspergillus\Penicillium. La prueba comercial 
VH GHQRPLQD 3ODWHOLD $VSHUJLOOXV %LR5DG
Marnes-La-Coquette, Francia). Es una técnica 
VHQFLOOD UHSURGXFLEOH \ UiSLGD $FWXDOPHQWH VH
XWLOL]DXQ(/,6$GHGREOHViQGZLFKTXHHPSOHD
un anticuerpo monoclonal de rata EBA-2 dirigi-
GRFRQWUDODVFDGHQDVODWHUDOHVGH'*DODF-
tofuranósido del galactomanano de Aspergillus, 
XWLOL]DGRFRPRFDSWRU\GHWHFWRUGHODQWtJHQR
/DSUXHEDHV~WLOHQVXHUR\ODYDGREURQFRDOYHR-
ODU\WDPELpQSXHGHXWLOL]DUVHHQWHMLGR\ÁXLGRV
corporales como LCR, líquido peritoneal, orina 
\ OtTXLGR SHULFiUGLFR DXQTXH VRQ LQVXÀFLHQWHV
ORVGDWRVREWHQLGRVSDUDGHPRVWUDUODYDOLGH]GH
su medición en este tipo de muestras. Se con-
VLGHUDHOSULQFLSDOPpWRGRVHUROyJLFRFDSD]GH
mejorar el diagnóstico de la infección tanto en 
SUHFRFLGDGFRPRHQHVSHFLÀFLGDG\HV~WLOSDUD
ODVHOHFFLyQGHORVSDFLHQWHV\ODYLJLODQFLDGHOD
WHUDSLD (VWXGLRV UHDOL]DGRV HVWDEOHFHQ TXH ORV
WtWXORVGH*0VRQSURSRUFLRQDOHVDODFDUJDI~QJL-
FDHQWHMLGR\VXVQLYHOHVSDUHFHQWHQHULPSRUWDQ-
cia pronóstica, con la disminución de dicho niveles 
por la adecuada terapia antifúngica (20-23). El límite 
GHGHWHFFLyQHVGHQJPO\VHFRQVLGHUD
que la prueba es positiva cuando se obtienen al 
menos dos determinaciones consecutivas positi-
vas. El punto de corte recomendado en suero es 
>QJPO(21). 
/D VHQVLELOLGDG FOtQLFD GHO (/,6$*0 HV PX\
YDULDEOH FRQXQ UDQJRGH HQWUH +D\
PXFKDV UD]RQHV SDUD HVWH WLSR GH UHVXOWDGRV
En primer lugar, la variación de acuerdo con el 
WLSRGHSDFLHQWH\ODHQIHUPHGDGVXE\DFHQWH\D
que si están profundamente inmunocomprome-
tidos, se informa de una sensibilidad superior al 
90%, mientras que en otros contextos clínicos, 
por ejemplo en enfermedad granulomatosa 
FUyQLFD\WUDVSODQWHGHyUJDQRVVyOLGRVODVHQ-
VLELOLGDGVXHOHVHUPiVEDMD\HQVHJXQGROXJDU
la evidencia sugiere que la terapia antifúngica 
concomitante lleva a una disminución de la sen-
sibilidad. Por último, la ausencia de muestras se-
ULDGDVGLVPLQX\HHOSRUFHQWDMHGHVHQVLELOLGDG
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$FWXDOL]DFLyQHQ$VSHUJLORVLVFRQpQIDVLVHQ$VSHUJLORVLVLQYDVRUD
\DTXHHVUHFRPHQGDGRXQPXHVWUHRELVHPDQDO
sobre todo en pacientes inmunosuprimidos de 
alto riesgo. 
/DHVSHFLÀFLGDGFOtQLFDGHO(/,6$*0HQJHQHUDO
HVPD\RUGHO  (VWD HVSHFLÀFLGDG VXHOH VHU
PiVEDMD HQ UHFLpQQDFLGRV \ QLxRVSHTXHxRV
posiblemente debido a la ingesta exógena de 
*0HQDOLPHQWRV\DJXDRSRUODWUDVORFDFLyQ
intestinal inmadura o dañada. Los antibióticos 
representan una fuente adicional de galacto-
PDQDQR\FRPSURPHWHQODHVSHFLÀFLGDGFOtQLFD
por lo que se deben tener en cuenta los resul-
WDGRV IDOVRV SRVLWLYRV UHDFWLYLGDG FUX]DGD FRQ
otras especies de hongos, algunos exoantígenos 
bacterianos o antibióticos derivados de hongos) 
\ IDOVRVQHJDWLYRV DQJLRLQYDVLyQHVFDVD FDUJD
fúngica baja, títulos de anticuerpos altos o uso 
SURÀOiFWLFRRGLULJLGRGHDQWLI~QJLFRV
 
(1-3) ß-D Glucano (BG)
Se encuentra presente en la pared celular de la 
PD\RUtD GH ORV KRQJRV FRQ H[FHSFLyQ GH ORV
JpQHURVGH=\JRPLFHWHV\ODVHVSHFLHVGHCryp-
tococcus. Su característica es la capacidad del (1,3) 
Ǆ'*OXFDQRGHDFWLYDU ODFDVFDGDGHFRDJXOD-
ción de los amebocitos derivados de la hemolin-
fa del cangrejo herradura (Limulus polyphemus). 
([LVWHQ GRV PpWRGRV FRPHUFLDOHV )XQJLWHF*
6HLNDJDNX &RUS 7RNLR -DSyQ \ )XQJLWHOO
Cape Cod Assoc., East Falmouth, MA. 
En un estudio prospectivo, esta prueba predi-
ce la etiología fúngica en poblaciones de alto 
ULHVJR\ÀHEUHHQHVWXGLRVUHWURVSHFWLYRVVHKD
XWLOL]DGRHQSDFLHQWHVLQPXQRVXSULPLGRVFRQ$,
&XDQGRHVWDSUXHEDHVSRVLWLYDSXHGHXWLOL]DUVH
como marcador de infección fúngica aunque 
QRSHUPLWHLGHQWLÀFDUODHVSHFLHLPSOLFDGDSRU
lo tanto, la desventaja de su uso es la incapa-
FLGDGSDUDGLVWLQJXLU HQWUHGLIHUHQWHV HVSHFLHV
Candida, Aspergillus, Trichosporon, Fusarium, \ 
Saccharomyces.
/DVHQVLELOLGDGDQDOtWLFDGHOHQVD\R%*HVWiHQ
HORUGHQGHSJPO\HOSXQWRGHFRUWHVHHQ-
FXHQWUD VREUH ORV  SJPO 1R H[LVWHQ GDWRV
FRQFUHWRV GH VX VHQVLELOLGDG FOtQLFD HVSHFtÀ-
camente para infecciones por Aspergillus spp. 
/D HVSHFLÀFLGDG FOtQLFD SXHGH FRPSURPHWHUVH
con resultados falsos positivos en pacientes 
H[SXHVWRV D RWUDV IXHQWHV GH %* WDOHV FRPR
ÀOWURV\PHPEUDQDVGHGLiOLVLVJDVDGHDOJRGyQ
\HVSRQMDVXWLOL]DGRVHQFLUXJtD\DOJXQRVPH-
dicamentos.
Detección de anticuerpos circulantes 
7UDGLFLRQDOPHQWH OD GHWHFFLyQ GH DQWLFXHUSRV
no es útil para el diagnóstico de AI, aunque se 
está mejorando el que se basa en la detección 
GH DQWLFXHUSRV FRQ OD XWLOL]DFLyQ GH DQWtJHQRV
recombinantes. La detección de anticuerpos 
puede ser el mejor medio no invasor para la 
detección de AI subaguda en pacientes no neu-
WURSpQLFRV\DODYH]VHU~WLOSDUDHVWDEOHFHUGH
manera retrospectiva la enfermedad invasora 
en pacientes severamente inmunosuprimidos 
sometidos a reconstitución inmune, aun cuando 
se requieran más estudios al respecto.
Metabolitos
Aspergillus VSS SURGXFH XQD VHULH GH HQ]LPDV
extracelulares (metoloproteasas, fosfolipasas) 
DVtFRPRPHWDEROLWRVSULPDULRV PDQLWRO\VH-
cundarios (gliotoxina), todos con el potencial de 
convertirse en marcadores diagnósticos de AI.
Pruebas de ácidos nucleicos
La detección de ADN fúngico en la muestra clíni-
ca es una posibilidad que está siendo estudiada 
en profundidad para el diagnóstico de AI. No 
H[LVWHQ WRGDYtD SUXHEDV FRPHUFLDOL]DGDV SDUD
VXUHDOL]DFLyQ(VWDGHWHFFLyQSXHGHHIHFWXDUVH
EiVLFDPHQWH SRU GRV WpFQLFDV OD DPSOLÀFDFLyQ
mediante la reacción en cadena de la polimerasa 
(PCR), de secuencias conservadas en todos los 
hongos (PCR panfúngica) o de secuencias espe-
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FtÀFDVGHXQDHVSHFLHFRQFUHWD3&5HVSHFtÀFD
\ODXWLOL]DFLyQGHVRQGDVGH$'1(QODPD\RU
SDUWH GH ORV HVWXGLRV KD\ XQD WHQGHQFLD KDFLD
ODUHDOL]DFLyQGHOD3&5SDQI~QJLFDTXHHVPX\
VHQVLEOHSHURSUHVHQWDXQDHVSHFLÀFLGDGYDULD-
EOH'HODPLVPDPDQHUDODXWLOL]DFLyQGHVRQGDV
GH$'1SHUPLWHXQGLDJQyVWLFRPX\HVSHFtÀFR
pero relativamente poco sensible (22,23).
La principal ventaja del uso de estos métodos es 
la detección de mínimas cantidades de material 
JHQpWLFR PLFyWLFR \ ORV GLYHUVRV HVWXGLRV GH
detección de ADN o ARNm fúngico, aunque pro-
PHWHGRUHVUHTXLHUHQPD\RUHYDOXDFLyQ\D~QQR
es clara su utilidad como herramienta diagnóstica 
para AI. Las desventajas de uso de estas técnicas, 
VRQ ODSRVLELOLGDGGHFRQWDPLQDFLyQFUX]DGD OD
FRORQL]DFLyQSRUAspergillusGH ODVYtDVDpUHDV\
los senos paranasales, lo que afectaría su especi-
ÀFLGDG2WURVSUREOHPDVWpFQLFRVWLHQHQTXHYHU
FRQODULJLGH]GHODSDUHGFHOXODUGHODVHVSHFLHV
de Aspergillus (por lo que requiere procedimien-
tos fuertes para la extracción de DNA), el bajo 
número de hifas durante la infección sistémica, la 
IDOWDGHHVWDQGDUL]DFLyQHQODVHOHFFLyQ\PDQLSX-
lación de los especímenes clínicos, la extracción 
del DNA, la detección del amplicon o DNA diana, 
\ OD EDMD UHSURGXFLELOLGDG LQWHUODERUDWRULR TXH
SURGXFHQ UHVXOWDGRV GLYHUJHQWHV \ UHSUHVHQWDQ
XQREVWiFXORSDUDHOXVRJHQHUDOL]DGRFRPRPp-
todo diagnóstico (19,23). 
Diagnóstico histopatológico
En el diagnóstico de AI, el estudio histopato-
lógico de una muestra tisular es la “prueba de 
RURµ \ FRQÀUPDWRULD GH LQYDVLyQ GHO KRQJR
sin embargo, en pacientes inmunosuprimidos, 
como aquellos con neutropenia grave postqui-
mioterapia, obtener muestras de tejido es difícil 
debido a que también pueden presentar trastor-
nos de la coagulación lo cual es un impedimento 
SDUD UHDOL]DUSURFHGLPLHQWRV LQYDVRUHV (QHVWD
situación radica la importancia de disponer de 
otros métodos diagnósticos no invasores como 
los estudios inmunológicos (detección de antí-
JHQRV\GHLPDJHQ
Por otra parte, es importante recordar que el 
diagnóstico por histología sólo permite descri-
ELUODHVWUXFWXUDGHOPLFURRUJDQLVPRGHÀQLHQGR
sus características morfológicas más relevantes, 
las cuales se destacan mediante el empleo de 
coloraciones que permiten observar el tamaño, 
ODIRUPDODGLVSRVLFLyQ\ODUHODFLyQGHOKRQJR
con el sistema circulatorio del órgano, que en 
HVWHFDVRHVSULPRUGLDOSDUDGHÀQLUHOFRQFHS-
WR GH LQYDVLyQ 3RU ODV UD]RQHV H[SXHVWDV VH
deduce que el patólogo podrá acercarse con 
estas herramientas al diagnóstico de género 
pero no de la especie, por lo que se requiere el 
resultado del estudio microbiológico a través 
del cultivo de la muestra tisular de tal manera 
TXHVHDSRVLEOHHVWDEOHFHUHOJpQHUR\ODHVSH-
cie del hongo.
Igualmente, es importante reconocer la especie 
\ODVSUXHEDVGHVXVFHSWLELOLGDGin vitroFRQHOÀQ
GHGLULJLUGHPDQHUDUDFLRQDO\PiVDFHUWDGDHO
tratamiento antimicótico.
El estudio histopatólogico de cualquier muestra 
WLVXODU VH EDVD HQ OD ÀMDFLyQ \ FRORUDFLyQ GHO
tejido a través de la coloración básica de hema-
toxilina eosina con la cual el patólogo hace un 
diagnóstico sindromático, es decir, que se pue-
GH GHÀQLU DOJ~Q WLSR GH DOWHUDFLyQ WLVXODU TXH
sugiera una infección fúngica pero, debido a 
TXHQLQJ~QWLSRGHLQÁDPDFLyQHVFDUDFWHUtVWLFD
GHXQKRQJRHQSDUWLFXODU\DTXH ODUHVSXHV-
ta tisular depende del grado de compromiso 
LQPXQH GHO KRVSHGHUR HO KDOOD]JR ´DQRUPDOµ
en hemotoxilina- eosina guía al patólogo para 
DPSOLDUVXPLUDGD\DSOLFDURWUDVKHUUDPLHQWDV
o coloraciones que en el caso de los hongos 
le permitan apreciar las características arriba 
mencionadas. 
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$FWXDOL]DFLyQHQ$VSHUJLORVLVFRQpQIDVLVHQ$VSHUJLORVLVLQYDVRUD
(QFXDQWRDORVKRQJRVHQJHQHUDOVHXWLOL]DQ
WLQFLRQHV HVSHFLDOHV TXH FRORUHDQ HVSHFtÀFD-
PHQWHODVHVWUXFWXUDVI~QJLFDVSRUHMHPSOROD
tinción derivada de la plata, como la metena-
PLQDGHSODWDWLQFLyQGH*RPRUL*URFRWWROD
GHiFLGRSHU\yGLFRGH6FKLIIWLQFLyQGH3$6
/DYHQWDMDGH OD FRORUDFLyQGH*RPRUL*URFRWW
es que tiñe los elementos fúngicos más viejos o 
no viables (24). 
Las características morfológicas de Aspergillus 
spp VRQKLIDVKLDOLQDVVHSWDGDVFRQUDPLÀFDFLyQ
dicotómica, en ángulo de 45º, de igual diámetro. 
(Q$,VHREVHUYDLQÁDPDFLyQQHFURVDQWHSXUX-
lenta e invasión vascular (Fig. 1) (25). En infeccio-
nes por A. niger se pueden encontrar cristales de 
oxalato de calcio procedentes del ácido oxálico. 
(O SDWUyQ FDUDFWHUtVWLFR GH OD $, VH FDUDFWHUL]D
SRUODLQYDVLyQ\RFOXVLyQGHDUWHULDVGHSHTXH-
xR\PHGLDQRFDOLEUHSRUKLIDVGHOKRQJRHVWD
angioinvasión permite la formación de nódulos 
KHPRUUiJLFRV \ QHFUyWLFRV GHVFULWRV FRPR LQ-
fartos hemorrágicos (26). 
Diagnóstico imaginológico
(Q.OHLQ\*DPVXSXEOLFDURQXQDUHYLVLyQ
sobre las manifestaciones radiológicas de la as-
pergilosis, en el que hacían notar la débil espe-
FLÀFLGDGGHORVKDOOD]JRV\TXHODÀHEUHLQÀOWUD-
GRVUDGLROyJLFDPHQWHYLVLEOHV\SREUHUHVSXHVWD
a los antibióticos era la presentación más fre-
cuente (27). El advenimiento de las imágenes por 
WRPRJUDItDD[LDOFRPSXWDUL]DGD7$&SHUPLWLy
apreciar mejor las lesiones asociadas a las as-
SHUJLORVLVSXOPRQDULQYDVRUD\VXHYROXFLyQHQ
HOWLHPSR(QGRVUHSRUWHVSXEOLFDGRVHQ\
HOJUXSRGH.XKOPDQLGHQWLÀFyORVSDWUR-
QHV WRPRJUiÀFRVPiV IUHFXHQWHV FRPRVRQHO
VLJQRGHOKDOR\HOGHODLUHFUHFLHQWH(28,29). Estos 
KDOOD]JRVUHTXLHUHQGHDGHFXDGDLQWHUSUHWDFLyQ
ajustada a las características del paciente, dado 
que pueden estar presentes en otras patologías 
\ QR KDFHQ HO GLDJQyVWLFR per se (30). El signo 
GHO KDOR VH GHÀQH FRPR XQD LPDJHQ QRGXODU
densa en más del 50%, rodeada de atenuación 
en vidrio esmerilado en más de 180° (31). Caillot 
\ FRODERUDGRUHV GHVFULEHQ TXH HQ HO GtD FHUR
todos los pacientes presentaban signo del halo, 
pero sólo 68% lo mantenía al tercer día, 22% al 
VpSWLPR\DOGHFLPRFXDUWRPLHQWUDVTXH
el signo del aire creciente se observó en un 8% 
HQHOGtDWHUFHURHQHOVpSWLPR\HQHO
decimocuarto (32). Adicionalmente, describieron 
que en los primeros siete días de tratamiento el 
YROXPHQGHORVLQÀOWUDGRVVHLQFUHPHQWDKDVWD
FXDWURYHFHV\VHPDQWLHQHHVWDEOHSRUODSUy[L-
PD VHPDQD SRU HOOR QR VH SURSRQH FRQWURODU
DQWHVGHVLHWHGtDVODHYROXFLyQWRPRJUiÀFD(Q
90% de los pacientes la lesión más apreciada es 
el macronódulo, seguida del signo del halo. La 
FRPELQDFLyQ GHO VLJQR GHO KDOR \ OD DSDULFLyQ
del aire creciente tiene una sensibilidad del 80% 
para el diagnóstico de aspergilosis invasora en 
pacientes con riesgo (33,34). Sin embargo, estu-
dios prospectivos muestran que la sensibilidad 
YDUtDHQWUHHO\HO (35,36). Dadas estas ca-
racterísticas, algunos autores postulan la toma 
)LJXUD Biopsia de pulmón 40x. Coloración de plata 
PHWHQDPLQDGH*RPRUL6HREVHUYDQKLIDVVHSWDGDV
FRQUDPLÀFDFLyQGLFRWyPLFDHQiQJXORGHÁHFKD
compatible con Aspergillus spp. Reproducción con 
DXWRUL]DFLyQGHOD5HYLVWD&RORPELDQDGH&DQFHURORJtD(25).
6 $62&,$&,Ï1&2/20%,$1$'(,1)(&72/2*Ë$ 5(9,67$,1)(&7,2
&XHUYR0DOGRQDGR6,*yPH]5LQFyQ-&5LYDV3*XHYDUD)2
$VSHUJLORVLVLQYDVRUD&RQVHQVR(257&1,$,'
Infección fúngica invasora probada, invasión tisular
Presencia por histopatología o citología de hifas tabicadas, procedentes de biopsia 
o aspiración con aguja, con evidencia (microscópica o por imagen) de daño tisular 
asociado.
Cultivo positivo para Aspergillus, procedente de una muestra obtenida por 
SURFHGLPLHQWRHVWpULOGHORFDOL]DFLyQDQDWyPLFDKDELWXDOPHQWHHVWpULOHQ
donde existen datos clínicos o radiológicos compatibles (se excluye lavado 
broncoalveolar, orina y mucosas).
Hemocultivos positivos para Aspergillus se interpretan como contaminación 
Infección fúngica invasora probable 
'HEHFXPSOLU
1 Criterio de factor de riesgo del huésped, más
1 Criterio micológico, más
&ULWHULRFOtQLFRPD\RURGRVFULWHULRVFOtQLFRVPHQRUHVFRPSDWLEOHVFRQLQIHFFLyQ
Infección fúngica invasora posible
Debe cumplir al menos con 
1 Criterio de factor de riesgo del huésped, más
1 Criterio clínico más
 Criterio micológico ausente
Tabla1.&ULWHULRVSDUDODGHÀQLFLyQGH$,SUREDGDSUREDEOHSRVLEOH
Factores del hospedero 
 5HFXHQWRGHQHXWUyÀORVDEVROXWRVPHQRUGHPP3, 
PD\RUGHGtDVWHPSRUDOPHQWHUHODFLRQDGRFRQHOLQLFLR
de la infección fúngica.
 5HFHSWRUGHWUDVSODQWHDORJpQLFRGHFpOXODVSURJHQLWRUDV
 8VRSURORQJDGRGHFRUWLFRVWHURLGHVHQGRVLVPtQLPDGH
PJ.JGtDGHSUHGQLVRQDSRUPiVGHWUHVVHPDQDV
 7UDWDPLHQWRFRQRWURVLQPXQRVXSUHVRUHVGHFpOXODV7
 - Ciclosporina
  %ORTXHDGRUHVGHO)DFWRUGH1HFURVLV7XPRUDOį
  $QWLFXHUSRVPRQRFORQDOHVHVSHFtÀFRVSHM$OHQWX]XPDE
 - Análogos de nucleósidos durante los últimos 90 días
 ,QPXQRGHÀFLHQFLDVHYHUDKHUHGLWDULDHQIHUPHGDG
JUDQXORPDWRVDFUyQLFDRLQPXGHÀFLHQFLDFRPELQDGDVHYHUD
Tabla 2. Factores del hospedero
VHPDQDOGH7$&$5SDUDGLDJQyVWLFRWHPSUDQR
e instauración de terapia anticipada (37).
¿Cómo se clasifica la Aspergilosis invasora?
En las tablas 1 a 4 se describen los hospede-
ros con riesgo para desarrollar AI, los criterios 
FOtQLFRV\PLFROyJLFRV\ ODVGHÀQLFLRQHVFRUUHV-
pondientes a AI probada, probable o posible 
según el consenso de European Organization 
for Research and Treatment of Cancer (257&
National Institute of Allergy and Infectious Disea-
ses (NIAID) \ Infectious Diseases Mycoses Study 
Group 06*. (VWDV GHÀQLFLRQHV VH KDQ PRGL-
ÀFDGRFRQHOREMHWRGHFODULÀFDUODV\XQLÀFDUODV
para mejorar la calidad de los estudios clínicos 
\HSLGHPLROyJLFRV/DVGHÀQLFLRQHVTXHDTXtVH
presentan corresponden a 2008 (38) \ VRQ DSOL-
cables a pacientes inmunosuprimidos pero no 
QHFHVDULDPHQWHHQIHUPRVFUtWLFRV\QRVHSURSR-
QHQFRPRJXtDGHSUiFWLFDFOtQLFDVLQHPEDUJR
SXHGHQVHUDSOLFDGRVHQSXEOLFDFLRQHVFRQHOÀQ
GHHQWHQGHU ODHSLGHPLRORJtD\ ODHYROXFLyQGH
ODHQIHUPHGDGPLFyWLFDLQYDVRUD\IDFLOLWDUODFD-
SDFLGDGGHSUREDUODHÀFDFLDGHODVHVWUDWHJLDV\
PHGLFDPHQWRVXWLOL]DGRV
¿Cuáles son las medidas terapéuticas para el 
tratamiento de la Aspergilosis invasora?
Desde el punto de vista farmacológico, en la ac-
tualidad se pueden plantear cuatro estrategias 
SDUDHOWUDWDPLHQWRGHOD$,
 3URÀOD[LV
 7UDWDPLHQWRHPStULFR
 7UDWDPLHQWRDQWLFLSDGR\
 7UDWDPLHQWRGLULJLGR
1 Profilaxis antifúngica (PAF):GHÀQLGDFRPR
el uso de antifúngicos para la prevención 
6,QIHFWLR666
$FWXDOL]DFLyQHQ$VSHUJLORVLVFRQpQIDVLVHQ$VSHUJLORVLVLQYDVRUD
primaria de infecciones micóticas invasoras 
(IMI) por levaduras o mohos. Esta estrategia 
KDHPSH]DGRDVHU LQFOXLGDFRPRSDUWHGHO
cuidado estándar del paciente neutropénico 
con cáncer o con trasplante alogénico de cé-
lulas madre sobre recomendaciones de socie-
GDGHVFLHQWtÀFDVFRPROD Infectious Disease 
6RFLHW\RI$PHULFD,'6$ORV&HQWHUVIRU'L-
VHDVH&RQWURO&'&\OD$PHULFDQ6RFLHW\IRU
%LRFKHPLVWU\DQG0ROHFXODU%LRORJ\$6%0
Al respecto, más de 80 estudios clínicos de 
9000 pacientes no han arrojado conclusiones 
FLHQWtÀFDVVyOLGDVVREUHODXWLOLGDGGHOD3$)
para prevenir IMI. Igualmente, es importante 
anotar que la elección del antifúngico apro-
SLDGRSDUDSURÀOD[LVGHEHVHUJXLDGDFRQOD
HÀFDFLD VHJXULGDG HVWXGLR GH FRVWRV WR[L-
FLGDG LQWHUDFFLRQHV \ UHVLVWHQFLD (QWUH ORV
DQWLI~QJLFRV HPSOHDGRV SDUD SURÀOD[LV VH
HQFXHQWUDQ HO ÁXFRQD]RO \ HO LWUDFRQD]RO D
los cuales se han sumado otros nuevos como 
YRULFRQD]RO SRVDFRQD]RO \ HTXLQRFDQGLQDV
Varias son las preguntas que debe responder 
la elección del antifúngico para la preven-
FLyQGH ODV ,0, D VDEHU ¢FXiOR FXiOHV VRQ
ORVSDFLHQWHVTXHVHSXHGHQEHQHÀFLDUGHOD
SURÀOD[LVDQWLI~QJLFDSULPDULD"¢ODSURÀOD[LV
antifúngica tiene impacto sobre la incidencia 
de IMI (levaduras vs mohos), la mortalidad 
cruda, la mortalidad relacionada con IMI, el 
XVRHPStULFRGHWUDWDPLHQWRDQWLI~QJLFR\OD
WR[LFLGDG\VREUHHODXPHQWRRODVHOHFFLyQ
GHUHVLVWHQFLDDORVDQWLPLFyWLFRV"¢FXiOHVOD
duración de PAF? Por la posible interacción 
de las antifúngicos con medicamentos de 
TXLPLRWHUDSLDVXUJHDGHPiVODSUHJXQWD¢HV
necesario monitorear los niveles séricos del 
DQWLI~QJLFR"(VSRVLEOHTXHÁXFRQD]ROYRUL-
FRQD]RO\SRVDFRQD]ROVHDQORVDQWLI~QJLFRV
para tener en cuenta para PAF, en grupos 
HVSHFtÀFRVGHSDFLHQWHV(39).
Tabla 4. Criterios clínicos
Criterios clínicos
'LDJQyVWLFRWRSRJUiÀFR
,QIHFFLyQGHYtDVUHVSLUDWRULDVLQIHULRUHV
3UHVHQFLDGHXQRGHORVWUHVKDOOD]JRVSRVLWLYRVHQOD7$&
 
 Signo del halo
 Signo del aire creciente o de la media luna
 &DYLWDFLyQVLQFRQVROLGDFLyQDpUHDH[FOX\HQGR
0\FREDFWHULXP/HJLRQHOODR1RFDUGLD
,QIHFFLyQULQRVLQXVDO
Evidencia radiológica de invasión, por la presencia de uno 
GHORVWUHVKDOOD]JRV
 (URVLyQ
 ([WHQVLyQSRUFRQWLJLGDG
 'HVWUXFFLyQGHODEDVHGHOFUiQHR
,QIHFFLyQGHOVLVWHPDQHUYLRVRFHQWUDO
Uno de los dos signos  /HVLyQIRFDOSRULPDJHQ
 5HDOFHPHQtQJHRHQODWRPRJUDItDRHQOD
resonancia nuclear magnética
Traqueobronquitis
 ÓOFHUDQyGXORVHXGRPHPEUDQDSODFDRFRVWUDWUDTXHREURQTXLDOHQODEURQFRVFRSLD
Tabla 3. Criterios micológicos
&ULWHULRVPLFROyJLFRV
&LWRORJtDGLUHFWRSRUPLFURVFRStDRFXOWLYR
 0LFHOLRVHQHVSXWRODYDGREURQFRDOYHRODUFHSLOODGREURQTXLDO
o aspirado de senos paranasales, por lo menos con uno de los 
VLJXLHQWHVKDOOD]JRV
 - Presencia de micelios
 - Recuperación por cultivo de un moho
 3UXHEDVLQGLUHFWDVGHWHFFLyQGHDQWtJHQRGHSDUWHVGHOD
pared del hongo) 
  *DODFWRPDQDQRSRVLWLYRHQSODVPDVXHURODYDGR
Broncoalveolar ó líquido cefalorraquídeo 
  Ǆ'*OXFDQRSRVLWLYRHQVXHURTXHLQGLTXHLQIHFFLyQ
fúngica invasora 
6 $62&,$&,Ï1&2/20%,$1$'(,1)(&72/2*Ë$ 5(9,67$,1)(&7,2
&XHUYR0DOGRQDGR6,*yPH]5LQFyQ-&5LYDV3*XHYDUD)2
2. Tratamiento antifúngico empírico (TAFE): 
El concepto de terapia antifúngica empírica 
como estándar de cuidado para los pacientes 
con neutropenia febril prolongada de origen 
desconocido, después de tres a siete días 
de tratamiento antimicrobiano de amplio 
espectro, puede ser interpretado como un 
VLJQR LQHVSHFtÀFR GH ,0, \ HVWi EDVDGR HQ
el resultado de dos estudios pioneros abier-
WRVQRFRQWURODGRVDOHDWRUL]DGRVUHDOL]DGRV
en la década de los ochenta, que no logran 
demostrar ni reducción en la incidencia, ni de 
mortalidad por IMI. Sin embargo, teniendo en 
FXHQWDHOSHUÀOGHVHJXULGDGGHORVDQWLI~QJL-
cos disponibles actualmente, las equinocan-
GLQDV \ OD DQIRWHULFLQD % OLSRVRPDO SRGUtDQ
considerarse como las que tienen mejor 
HYLGHQFLDD OD IHFKDSDUD7$)(9DOH ODSHQD
anotar que en nuestro medio el uso de Anfo-
tericina B deoxicolato no tiene documentado 
a la fecha reacciones adversas severas (nefro-
toxicidad que implique diálisis) que contrain-
diquen su uso, por lo que estudios de costo 
EHQHÀFLRHQQXHVWURPHGLRVRQQHFHVDULRV(V
importante tener en cuenta que el tiempo de 
LQLFLR\HOHFFLyQGHODQWLI~QJLFRHVWiQLQÁXHQ-
FLDGRVSRUP~OWLSOHVIDFWRUHVTXHLQFOX\HQHO
SHUÀOGHULHVJRGHOSDFLHQWHHOXVRGH3$)OD
SUHVHQWDFLyQFOtQLFDODFRQÀUPDFLyQGHLQIHF-
FLRQHVEDFWHULDQDV\HOUHVXOWDGRGHSUXHEDV
de diagnóstico no invasivas.
3. Tratamiento antifúngico anticipado (TAFA): 
(O 7$)$ XWLOL]D FDPELRV FDUDFWHUtVWLFRV HQ OD
tomografía de tórax o de senos paranasales, 
marcadores de laboratorio o ambos como 
EODQFR GH OD PRGLÀFDFLyQ GHO WUDWDPLHQWR
DQWLI~QJLFRFRQHOÀQGHQRDGPLQLVWUDU7$)(
a todos los pacientes neutropénicos febriles. 
0DHUWHQV\FRODERUDGRUHVHYDOXDURQODHVWUD-
WHJLDGH3$)FRQÁXFRQD]ROHQSDFLHQWHVQHX-
tropénicos de alto riesgo seguido por el cam-
bio a Anfotericina B liposomal, considerando 
los marcadores de laboratorio mencionados 
DUULEDTXHLQFOXtDQSUXHEDVVpULFDV\VHULDGDV
de galactomanano positivas, lavado broncoa-
OYHRODUSRVLWLYRSDUDPRKRV\VLJQRVSRVLWLYRV
HQ OD 7$& VXJHVWLYRV GH ,0, 6H DGPLQLVWUy
7$)$DSDFLHQWHVPXFKRPHQRV
de la tercera parte que debería haber recibido 
7$)(VREUHODEDVHGHWHQHUÀHEUH~QLFDPHQ-
WH (Q XQ HVWXGLR DOHDWRUL]DGR GH SDFLHQWHV
Tabla 5. Recomendaciones terapéuticas.
'LDJQyVWLFR Tratamiento primera línea Comentario
$VSHUJLORVLVLQYDVRUD 9RULFRQD]ROGHPJNJ,9FDGD
KRUDVHOSULPHUGtDVHJXLGRGHPJNJ
,9FDGDKRUDVGRVLVRUDOGHPJ
cada 12 horas.
6HFRQVLGHUDQIRUPDVLQYDVRUDVFRQDIHFFLyQDyUJDQRVFRPR
API, sinusal invasoras, traqueobronquial, cerebral, cardiaca 
HQGRFDUGLWLVSHULFDUGLWLV\PLRFDUGLWLVFXWiQHDSHULWRQLWLV
RVWHRPLHOLWLV\DUWULWLVVpSWLFD
Infecciones oculares por 
Aspergillus (endoftalmitis 
y queratitis)
Anfotericina B intraocular con 
vitrectomía parcial.
Se debe iniciar tratamiento sistémico, tratamiento local con 
LQ\HFFLyQLQWUDYtWUHDHLQWHUYHQFLyQTXLU~UJLFDFRQYLWUHFWRPtD
parcial.
3URÀOD[LVFRQWUD
$VSHUJLORVLVLQYDVRUD
3RVDFRQD]ROPJ92FDGDKRUDV 6HKDGHPRVWUDGRHÀFDFLDGHODSURÀOD[LVHQSDFLHQWHV
GHDOWRULHVJRFRPRVRQQHXWURSHQLDFRQ/0$VtQGURPH
mielodisplásico, enfermedad injerto contra hospedero.
$VSHUJLORPD Ni tratamiento ni intervención quirúrgica Es incierto el papel que desempeña el tratamiento farmacológico 
en Aspergiloma.
$VSHUJLORVLVSXOPRQDU
FDYLWDULDFUyQLFD
,WUDFRQD]RORYRULFRQD]RO (VQHFHVDULRWUDWDPLHQWRDODUJRSOD]R
$VSHUJLORVLV
EURQFRSXOPRQDUDOpUJLFD
,WUDFRQD]RO Los corticoesteroides son la parte fundamental del tratamiento. 
,WUDFRQD]ROIXQFLRQDFRPRDKRUUDGRUGHFRUWLFRLGHV
6,QIHFWLR666
$FWXDOL]DFLyQHQ$VSHUJLORVLVFRQpQIDVLVHQ$VSHUJLORVLVLQYDVRUD
FRQ QHXWURSHQLD IHEULO 7$)$ VH DVRFLy FRQ
un aumento en la incidencia de IMI, sin incre-
PHQWRGHODPRUWDOLGDG\FRQGLVPLQXFLyQGH
FRVWRVDOFRPSDUDUFRQ7$)((41, 42). Por los re-
sultados de este estudio, algunas sociedades 
D~Q QR UHFRPLHQGDQ 7$)$ FRPR HVWUDWHJLD
para uso rutinario (43).
 
4. Tratamiento antifúngico dirigido (TAFD): Se 
basa fundamentalmente en la manifestación 
FOtQLFD\ODGHPRVWUDFLyQDWUDYpVGHSUXHEDV
de laboratorio, de imagen de patología de la 
SUHVHQFLD \SDWRJHQLFLGDGGHAspergillus en 
uno o más sitios anatómicos de un hospede-
ro susceptible. En la tabla 5 se resumen algu-
nas de las principales manifestaciones clínicas 
\UHFRPHQGDFLRQHVWHUDSpXWLFDV (4). Entre los 
WUDWDPLHQWRVGHVHJXQGDOtQHDVHHQFXHQWUDQ
Anfotericina B formulación lipídica, caspofun-
JLQDSRVDFRQD]RORLWUDFRQD]RO
Conclusión
La Aspergilosis Invasora es una infección grave 
\FRQDOWDVWDVDVGHPRUWDOLGDGHQSDFLHQWHVLQ-
munosuprimidos, por lo que durante los últimos 
años ha sido motivo de investigación exhaustiva 
HQGRVFDPSRVHOGLDJQyVWLFR\HOWHUDSpXWLFR
(Q HO WHPD GHO GLDJQyVWLFR HO HVIXHU]R VH KD
UHDOL]DGRHQPHMRUDUHO UHQGLPLHQWRGH ODVKH-
rramientas no invasoras que permitan acercarse 
DXQGLFWDPHQPiVSUHFLVR\D ODYH]FRQVWUXLU
criterios que combinen los factores de riesgo 
GHOKRVSHGHURFRQORVKDOOD]JRVGHODERUDWRULR
\GHODLPDJHQ\HQHOFDPSRWHUDSpXWLFRFRQHO
desarrollo de nuevos antifúngicos con mejores 
SHUÀOHV IDUPDFRFLQpWLFRV \ IDUPDFRGLQiPLFRV
que mejoren la sobrevida de los pacientes con 
AI. A pesar de estos avances, muchas preguntas 
no se han resuelto. Esperamos que con la cons-
WUXFFLyQ\ODDSOLFDFLyQGHXQDJXtDGHSUiFWLFD
clínica para nuestros pacientes algunas de estas 
SUHJXQWDVVHSXHGDQUHVSRQGHU\SUREDEOHPHQ-
te surjan otras.
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